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SAHENVATTING 
Histologisch onderzoek is verricht op organen van koeien en schapen, welke 
chronisch en experimenteel bloot hebben gestaan aan dioxinen . Alle dieren 
waren op het moment van slachten klinisch gezond. Bij de meeste dieren werden 
histologische afwijkingen waargenomen. De waargenomen veranderingen kunnen 
niet zonder meer aan dioxinen worden toegeschreven aangezien de bodem van het 
gebied van herkomst van de dieren vervuild was met andere toxische stoffen 
(o.a. lood , cadmium, fluor, molybdeen), welke ook een bijdrage aan de 
waargenomen weefselveranderingen zullen hebben geleverd. Daarnaast betrof het 
oudere dieren waarvan de ziektegeschiedenis weinig bekend was. 
Bij alle koeien werden leverah1ijkingen waargenomen, terwij 1 de meeste schapen 
nierontstekingen vertoonden, verhoornende cystes in de schildklier en 
metaplasie van het cervixepitheel. Bij een aantal lammeren werden afwijkingen 
aan de bijnieren waargenomen. 
Het is wenselijk om naar aanleiding van deze experimenten een nieuwe proef op 
te zetten om de effecten van chronische belasting met alleen dioxinen te 
onderzoeken. 
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1 INLEIDING 
1.1 Algemeen 
Naar aanleiding van verhoogde concentraties van polygechloreerde diben-
zo-p-dioxinen en -furanen (verder dioxinen genoemd) aangetroffen in koemelk 
afkomstig van melkveebedrijven in het Lickebaertgebied, is op verzoek van de 
ministeries van WVC en LNV door het RIKILT-DLO, RIVM en IVVO-DLO onderzoek 
verricht naar de toxicakinetiek van deze stoffen (21 , 26). 
In dit kader zijn diverse proeven gedaan met schapen en runderen uit het 
Lickebaertgebied. Deze dieren uit het Lickebaertgebied (of een ander gebied 
onder de rook van een vuilverbrandingsinstallatie) hebben jarenlang aan (een) 
dioxine besmetting bloot gestaan. Het doel van deze proeven was vast te 
stellen hoelang het duurt voordat bij deze dieren het gehalte aan dioxine in 
de melk en in de eetbare weefsels tot een aanvaardbaar niveau is gedaald vanaf 
het tijdstip van schoon voer verstrekken (RIKILT-DLO rapport 91 . 01). 
Bij he t slachten van deze dieren is tevens materiaal verzameld voor his -
tologisch onderzoek. Aanvankelijk was dit materiaal bedoeld om te dienen als 
negatief controlemateriaal voor onderzoek op anabole steroiden. Toen echter 
meer bekend werd over de toxiciteit en de oestrogene en anti-oestrogene 
effecten van dioxinen, i s meer onderzoeksmateriaal verzameld . Het doel van dit 
onderzoek was een indruk te krijgen over de eventuele chronische effecten van 
dioxinen op de organen van koeien en schapen. 
De proefdieren waren afkomstig uit een gebied waar , door de aanwezigheid van 
vuilverbrandingsinstallaties en petrochemische industrie, etc. de omgeving 
waarschijnlijk, naast dioxinen , gecontamineerd was met meerdere milieucon-
taminanten. Via de locale dierenarts ( 15) zijn gegevens opgevraagd over 
resultaten van gewas- e n bodemonderzoek, onderzoek van organen en de 
gemiddelde produktie en fertiliteit van dieren uit het Lickebaertgebied. 
In bodem en gewas u it het Lickebaertgebied zijn aangetroffen: hoognormale 
gehal ten aan lood, cadmium, koper en molybdeen . In de botten van d e runderen 
zijn hoge gehalten fluor aangetroffen, en d e levers en nieren bevatten te lage 
gehalten aan koper. Deze afwijkende gehalten toxische stoffen kunne n een 
bijdrage aan de waargenomen pathologie hebben geleverd. 
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Deze gegevens zijn meegenomen in de discussie en bij de interpretatie van de 
waargenomen afwi jkingen . 
In dit rapport worden de bevindingen bij de dieren uit de d i verse proeven 
beschreven en in de discussie wordt ingegaan op de mogelijke bijdrage van 
dioxinen aan de waargenomen 
af ... tijkingen. 
1 .2 Dioxinen 
Dioxinen vormen een grote groep verwante verbindingen, waarvan 2, 3, 7, 8 
terachloor-dibenzo-p-dioxine (TCDD) de meest bekende en ook de meest toxische 
is (6,9,10,13,16,17,23,30) . 
De stoffen zijn lipofiel, chemisch stabiel en moeilijk afbreekbaar (6,30). 
Deze eigenschappen maken de stoffen persistent in het milieu en geneigd om op 
te hopen in de biologische voedselketen ( 2 , 13,27). Dioxinen hopen zich vanwege 
hun lipofiliteit op i n de vetdepots en de lever. De dioxinen worden bij 
lacterende dieren voornamelijk via de melk uitgescheiden (1 , 13,21). Bij niet 
lacterende dieren voornamelijk via de gal naar de faec es (6,12). 
Er zijn tussen verschillende diersoorten zeer grote versc hillen in gevoelig-
heid (2,9). Het extrapoleren van gegevens van laboratoriumdieren naar 
landbouwhuisdieren is daarom moeilijk. Bij laboratoriumdieren vindt men 
histopathologische veranderingen in de lever en thymusatrofie (11). TCDD is 
sterk immunetoxisch (11,23). Over het werkingamechanisme bestaat nog veel 
onduidelijkheid (11,17,25). TCDD speelt een rol bij de inductie van 
vetperoxidatie wat als mogelijke bijdrage aan de toxiciteit wordt genoemd (24, 
29). Het mechanisme schijnt te gaan door beinvloeding van de intracellulaire 
ijzerverdeling. IJzer speelt een rol in de inductie van vetperoxidatie (29). 
Leverbeschadiging kan leiden tot vitamine A deficientie, een te kort aan 
stollingsfactoren en een veranderd steroid metabolisme (17). De werking op de 
lever gaat gepaard met microsomale enzyminductie ( 3, 5, 7, 13, 31) . TCDD wordt aan 
een intracellulair receptoreiwitgebonden (29) en het complex wordt naar de 
kern getransporteerd waar het de expressie van genen beinvloedt. Dit 
werkingamechanisme komt overeen met dat van stercidhormonen ( 22). In de lever 
leidt dit tot veranderde enzymexpressie en zo tot een veranderd metabolisme 
van xenobiotica maar ook van endogene stoffen o . a. hormonen (10) . 
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TCDD versterkt de remmende werking van oestrogenen en andregenen op de 
hypofyse (4) maar ook oestrogene en antioestrogene effecten zijn beschreven 
( 4, 7). Er bestaan geslachtsverschillen in gevoeligheid voor dioxinen, waarbij 
vrouwelijke dieren gevoeliger zouden zijn (6). Ook zijn er theoriän dat TCDD' s 
als agonist van schildklierhormonen hun werking zouden uitoefenen ( 27). 
1.3 Toxiciteit van dioxinen bij herkauwers 
Als mogelijke toxische effecten bij herkauwers worden genoemd: hyperkeratose 
van de huid, conjunctivit is, aantasting kroonranden, schildklieradenomen en 
carcinomen, galblaasnecrose, lebmaagmetaplasie en trombocytopenie leidend tot 
bloedingen (8,14). 
2 HATERIAAL EN HETHODEN 
2. 1 Korte beschrijving van de proeven. 
Dioxineproeven koeien. 
- 453.2001 
A: Vier melkgevende koeien staan tot op het moment van aanvoer op het IVVO-
DLO bloot aan dioxinebesmetting in het Lickebaertgebied, daarna krijgen ze een 
week schoon voer. De b1eede week krijgen de vier dieren een stootbelasting met 
gelabeld dioxine via een penssonde (intraruminale toediening). Naast de vier 
proefdieren fungeert één koe van het IVVO-DLO als control edier. 
Beschrijving protocol en zoötechnische gegevens zie RIVM/IVVO-DLO rapport 
328904001 (21). Voor bijzonderheden zie bijlage 1.1. 
B: Vier hoogdrachtige dieren staan tot tot op het moment van aanvoer op het 
IVVO-DLO bloot aan dioxinebesmetting in het Lickebaertgebied, daarna worden 
ze tot aan het moment van afkalven gevoerd met dioxinebevattend voer. Na het 
kalven krijgen ze schoon voer. Naast de vier proefdieren fungeert één koe van 
het IVVO-DLO als controledier (krijgt steeds schoon voer). 
Beschrijving protocol en zoötechnische gegevens zie RIKILT-DLO-rapport 91 .01 
(26). Voor bijzonderheden zie bijlage 1.2. 
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Aanvulling proef 453.2001: t\.,ree dieren van de IVVO-DLO veestapel krijgen 
intraruminaal dioxine gebonden aan vliegstof toegediend. 
Beschrijving bijzonderheden en zoötechnische gegevens zie bijlage 1.3. 
- Proef 453.2002: droogstaande koeien, zgn. vetweiders. 
Dieren uit het Lickebaertgebied aangekocht, op het IVVO- DLO geaborteerd en 
afgemest. 
Beschrijving bijzonderheden en zoötechnische gegevens zie bijlage 1.4. 
Dioxineproef schapen 
- Proef 453.2003 
Drachtige ooien afkomstig van het Lickebaertgebied, na aankomst op het IVVO-
DLO wordt gedurende zeven dagen dioxinehoudend voer verstrekt. Dioxinebes-
mett ing t wee-vier weken voor het werpen. 
Na de partus krijgen drie droogstaande ooien een bèta-agonis t (clenbuterol) 
door het voer (groep II). 
Groep I: na het werpe n drooggezet. 
Groep II: na het werpen drooggezet, voer met clenbuterol. 
Groep III: lammeren bij de ooi. 
Er zijn twee controle ooien, en twee controle lammeren (ooi en ramlam). 
Beschrijving bijzonderheden en zoötechnische gegevens zie bijlage 3. 
2.2 Materiaal verzameld per dier: 
In eerste instantie zijn alleen de lever en het geslachtsapparaat (klie r van 
Bartholin e n clitoris) verzameld. 
Tijdens het onderzoek bleek dat meerdere organen histopathologische 
afwijkingen vertoonden, daarom zijn l a ter bij volgende dieren meer organen en 
weefsels bemons t erd (ook nier, bijnier, baarmoe der, cervix, ovaria, schild-
klier, galblaas, lebmaag, milt, thymus, lymfknoop, huid) . Voor een g e detail-
leerde beschrijving van de bemonsterde organen per dier zie bijlage 2. 
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2.3 Gebruikte kleuringsmethoden. 
Alle monsters zijn gefixeerd in 4 % neutrale gebufferde formaldehyde en 
ingebed in paraffine. Van de lever, nier, en bijnier zijn, voor zover 
bemonsterd, tevens monsters ingevroren voor vriescoupes . Paraffinecoupes 
(5 pm) zijn gekleurd met haematoxyline-eosine volgens Mayer voor de 
morfologie, Weigert van Gieson als bindweefselkleuring, en de gecombineerde 
Alcian blauw/periadie acid Schift (PAS) als kleuring voor mucines. De 
levercoupes zijn tevens gekleurd volgens Fouchet voor gal, Perl's Prussian 
Blue voor ijzer, D~ffiBR voor koper en PAS en diastase-PAS voor glycogeen. De 
vriescoupes (5 pm) zijn gekleurd met Oil-Red 0 voor vetten en met 
Calcium-lipase voor triglyceriden . 
3 RESULTATEN 
In onderstaande tabel 1 zijn de organen met de opvallendste histologische 
afwijkingen kort \'leergegeven. Horizontaal staan de organen waaraan afwijkingen 
zijn waargenomen, verticaal staan de proefnummers, diersoort en aantal proef 
en controle (n= . + .c) dieren. In de tabel is het aantal proefdieren met 
afwijkend orgaan weergegeven, als het orgaan niet onderzocht is, is dit met 
een - weergegeven. 
Tabel 1. Histologisch afwijkende organen bij de verschillende proeven. 
Proef 453.200. 
Organen: 
koe 
lever nier bijnier schildklier galblaas cervix 
lA (n= 4 + lc) 4 
18 (n= 4 + Oe) 4 4 
1* (n= 2 + Oe) 2 2 
2 (n= 3 + Oe) 3 3 0 3 
schapen 
3 (n= 10+ 3c) 4 6 8 8 4 -(5) 
leeftijd lam 
0 (n= 5 + 2c) 
28 (n= 4 + Oe) 3 2 
56 (n= 3 + Oe) 2 3 
* Aanvulling proef 453.2001 
10 
Voor een gedetailleerde beschrijving van de histologische bevindingen per 
proef zie Bijlage 3. 
4 DISCUSSIE 
In totaal is een scala van afwijkingen bij de proefdieren waargenomen bij 
diverse orgaan-systemen. Omdat de dieren gedurende jaren blootgestaan hebben 
aan dioxinen en diverse andere contaminanten en daarnaast van hun ziektege-
schiedenis geen gegevens bekend zijn, is het moeilijk de waargenomen 
verschijnselen te interpreteren. Uit histologisch onderzoek van organen van 
de proefdieren blijkt dat bijna alle dieren, ondanks het feit dat ze klinisch 
gezond waren, aan diverse orgaansystemen pathologische af\.1ijkingen vertoonden. 
De onderzochte orgaansystemen zijn onder te verdelen in de metabole organen 
(lever, nier, huid, lebmaag), de endocriene organen (schildklier, bijnier), 
de lymfoide organen (lymfknoop, thymus, milt) en het geslachtsapparaat. Wat 
betreft de metabole organen vertoonden alle koeien en de meeste schapen 
veranderingen in de lever. Bij alle koeien waren fibrotische veranderingen 
waarneembaar en bij de meeste dieren kwamen kleine lymfocytaire infiltraatjes 
voor. Bij de schapen kwamen vooral kleine ontstekingshaardjes voor. Dioxines 
kunnen leverafwijkingen veroorzaken bij de mens en diverse diersoorten 
(3,10,11,14,23), de beschreven afwijkingen variëren van massieve necrose tot 
milde degeneratie, afhankelijk van diersoort en dosering. Daarnaast kunnen ze 
microsomale enzymen induceren en de uitscheidingacapaciteit van de lever 
verminderen (13,30). De hier gevonden histopathologische veranderingen zijn 
echter niet specifiek en lijken op een toxische hepatitis. Ook hoge 
kopergehalten zoals in gewas en bodemonderzoek is waargenomen kunnen deze 
veranderingen veroorzaken (14). 
Echter in analyses van orgaanmonsters van dieren van het Lickebaertgebied 
werden lage kopergehalten gevonden, waarschijnlijk door verminderde opname van 
koper ten gevolge van een hoog molybdeengehalte, wat interfereert met de 
koperabsorbtie. Ook bij de proefdieren waren de bloedkopergehalten laag en 
diverse dieren hebben op het IVVO- DLO een koperbolus toegediend gekregen (zie 
bijlagen 1.1 t/m 1.3). Daarnaast dient opgemerkt te worden dat de proefdieren 
oudere dieren waren, die allerlei virale, bacteriële en parasitaire (sommige 
dieren hadden een manifeste leverbotinfectie) infecties meegemaakt zullen 
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hebben, welke hun resteffecten in de lever en overige organen kunnen hebben 
nagelaten . Toch kan het voorkomen van leververanderingen bij alle proefdieren, 
de controledieren vertoonden geen afwijkingen , wijzen op mogelijke toxische 
effecten van dioxinen. Ook de galblaas \•las bij de meeste dieren necrotisch met 
partiele of totale loslating van het bedekkend epitheel en degeneratie van het 
klierweefsel. Het is mogelijk dat in de tijd tussen het slachten en het 
fixeren van de galblaas de galzuren het slijmvlies hebben beschadigd en snelle 
autolyse heeft plaats gevonden. Maar galblaasnecrose wordt beschreven als 
toxisch effect van dioxinen en deze kunnen hierin zeker een bijdrage hebben 
geleverd . De nieren van de meeste koeien vertoonden kleine ontstekingshaardjes 
en bij een aantal dieren was pigment in de tubuli waarneembaar. De meeste 
schapen vertoonden proliferatieve glomerulonefritis en bij enkele dieren was 
veel pigment aanwezig . Specifieke nierveranderingen worden voor dioxines niet 
beschreven, ontstekingshaardjes kunnen het gevolg zijn van infecties. 
Glomeru lonefritis \'lordt in de regel veroorzaakt door circulerende immuun-
complexen, die neer kunnen slaan in de glomeruli (14). Het waargenomen pigment 
bestond gedeeltelijk uit haemosiderine, een bloedpigment dat gevormd wordt bij 
excessieve bloedafbraak. Dioxinen kunnen stollingsstoornissen (14) ver-
oorzaken, welke tot bloedingen kunnen leiden . Echter ook bij koperdeficientie 
wordt haemosiderose van nier, milt en lever beschreven (14). 
Hoge loodgehalten kunnen tot nefropathien leiden, en ook bij koper- en 
fluorintoxicaties worden nieraf\'lijkingen beschreven ( 14). Het is derhalve niet 
duidelijk of genoemde effecten aan dioxinen toegeschreven kunnen worden . 
De huid is bij de koeien alleen macroscopisch onderzocht en vertoonde geen 
afwijkingen. Bij de schapen is de genitaalhuid histologisch onderzocht. De 
huid was bij veel dieren opvallend dun. Vooral humaan en bij primaten worden 
huidafwijkingen (hyperkeratose, chlooracne) beschreven (10,11,19,20, 30 ) ten 
gevolge van blootstelling aan dioxines. 
Als mogelijke oorzaak wordt secundaire vitamine A deficientie genoemd (14). 
Omdat bij de schapen genitaalhuid is onderzocht, is het ook mogelijk dat 
hormonale storingen , die overigens ook door dioxines veroorzaakt kunnen 
worden, verantwoordelijk zijn voor de waargenomen veranderingen . In 
tegenstelling tot de bij de mens en primaten beschreven afwijkingen, was bij 
de schapen de huid wel dun , maar zonder excessieve verhoorning . Ook bij 
koperdeficientie kunnen afwijkingen aan huid e n haar worden gezien (14). De 
lebmaag vertoonde g een spec i fieke veranderingen bij de koeien en de schape n. 
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Ten gevolge van dioxineblootstelling is bij apen muceuze metaplasie van het 
maagepitheel beschreven (20). 
Wat betreft de endocriene organen zijn bij slechts twee koeien de schildklie-
ren onderzocht en deze gaven geen afwijkingen te zien. Bij de schapen 
daarentegen vertoonden zes van de tien dieren verhoornende cystes in de 
schildklieren. Bij dioxine experimenten zijn bij ratten en muizen schildklier-
adenomen en carcinomen (2,11,30) beschreven, maar geen veranderingen zoals bij 
deze schapen zijn waargenomen. Ook voor de overige milieucontaminanten zoals 
waargenomen in het Lickebaertgebied zijn dit soort afHijkingen niet specifiek. 
Bij de meeste onderzochte lammeren ~1erden locale degeneratieve veranderingen 
in het bijniermerg aangetroffen . Ook deze afHijkingen zijn in de literatuur 
niet beschreven voor dioxineblootstelling, noch voor de overige afHijkende 
stoffen. 
De lymfoide organen van de koeien zijn niet onderzocht, bij de schapen viel 
haemosiderose in milt en lymfklieren op, terHijl de thymus sterk vervet Has. 
Echter de controledieren vertoonden hetzelfde beeld. Immuunsuppressie met 
atrofie van thymus en lymfodepletie in milt en lymfklieren Hordt bij diverse 
proefdieren na dioxineblootstelling beschreven (3,9,11,20). Bij deze dieren 
Haren deze verschijnselen niet duidelijk. Van de geslachtsorganen zijn bij de 
koeien de klier van Bartholin en de clitoris onderzocht. Bij vrouHelijke 
vleeskalveren \</Ordt histologisch onderzoek van de klier van Bartholin gebruikt 
als screeningsmethode op illegaal gebruik van anabole steroiden ( 18,28). 
Oestrogen hebben namelijk specifieke effecten op deze klieren (18). VolHassen 
dieren hebben echter endogeen een hoge oestrogeenproduktie zodat de 
interpretatie van het beeld moeilijk is. De clitoris kan als homoloog van de 
penis specifiiek reageren op androgene hormonen. De clitoris vergroot bij 
toepassing van androgene hormonen en preputiumvorming kan optreden. Omdat bij 
volHassen koeien ook andregenen Horden gevormd tijdens de normale cyclus, zijn 
ook de epitheelveranderingen in de clitoris slecht te interpreteren. Storingen 
in de cyclus, abortus en doodgeboorten zouden een gevolg van dioxinen kunnen 
zijn (4,8,10,11). Opvallend was de geboorte van een tHeeling en tHee mola 
bij één van de proefkoeien. 
Bij de schapen is daarom het hele geslachtsapparaat onderzocht. Bij enkele van 
d e proefdieren kHamen degeneratieve veranderingen voor aan de ovaria, zoals 
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atrofie van de follikels en cysteuze corpora lutea bij een dier en epitheel-
woekeringen bij twee dieren. Aangezien de dieren in oktober werden geslacht 
zouden ze normaal cyclisch moeten zijn. Bij dioxine experimenten wordt ver-
minderde vruchtbaarheid en storingen in de cyclus beschreven (4). Echter de 
proefdieren waren oudere schapen en verminderde fertiliteit kan dan voorkomen. 
De meest opvallende afwijking kwam voor in de cervix van alle proefdieren van 
\'lelke dit weefsel onderzocht werd . Onder het normale muceuze klierweefsel .,.,erd 
focaal of over een groter gebied meerlagig epitheel aangetroffen, een 
verschijnsel wat ook gezien kan worden bij experimentele oestrogeentoediening 
( 18). 
Ook bij vitamine A deficientie kan squameuze metaplasie optreden ( 14). Ook van 
dioxinen worden oestrogene effecten beschreven (4,8,10,11,22), terwijl een 
verminderde leverfunctie tot vitamine A gebrek kan leiden. 
Bij de ramlammeren werd bij enkele dieren hyperplastische en metaplastische 
veranderingen van het prostaatepitheel waargenomen. Dit soort afwijkingen kan 
een gevolg zijn van oestrogenen of vitamine A gebrek. Het is mogelijk dat bij 
de jongste lammmeren maternale oestrogenen hiervoor verantwoordelijk zijn. 
Maar ook dioxinen kunnen via de baarmoeder de vrucht hebben bereikt (10,11). 
Hoewel de vraagstelling was experimenten te doen met dieren uit het 
Lickebaertgebied , waren deze dieren voor uitscheidingaexperimenten niet 
optimaal geschikt , gezien de leverafwijkingen bij de koeien en de nierafwij-
kingen bij de schapen. Desalniettemin zou het wenselijk zijn om naar 
aanleiding van deze experimenten een nieuwe proef op te zetten, met jonge 
dieren met een bekende afkomst (proefbedrijf) die dan alleen bekende 
hoeveelheden dioxinen toegediend krijgen gedurende een bepaalde tijd en deze 
dieren te vergelijken met een voldoende aantal gelijkwaardige controledieren . 
5 CONCLUSIE EN AANBEVELINGEN 
In totaal is een scala van afwijkingen bij de proefdieren waargenomen waarvan 
de interpretatie onduidelijk is. Omdat de dieren gedurende jaren blootgestaan 
hebben aan diverse contaminanten en daarnaast van hun ziektegeschiedenis geen 
gegevens bekend zijn, is het moeilijk de waargenomen verschijnselen aan 
blootstelling aan dioxinen te wijten. 
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Voor histopathologisch onderzoek naar (chronische) effecten van dioxinen bij 
herkauwers zou wenselijk zijn om naar aanleiding van deze experimenten een 
nieuwe proef op te zetten, met jonge dieren met een bekende afkomst(proef-
bedrij f) die dan alleen bekende hoeveelheden dioxinen toegediend krijgen 
gedurende een bepaalde tijd en deze dieren te vergelijken met een voldoende 
aantal gelijkwaardige controledieren. 
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BIJLAGEN 
1 BIJZONDERHEDEN VAN DE PROEFDIEREN GEDURENDE DE PERIODE DAT ZE OP HET IVVO-
DLO GEHUISVEST WAREN 
1 .0 Algemene opmerkingen 
-alle dieren werden volgens norm van het CVB gevoerd. 
-de koeien kregen een vaste hoeveelheid (alle dieren dezelfde hoeveelheid) 
mix (maissilage + kunstmatig gedroogd gras) aangevuld met A-brok (hoeveel-
heid afhankelijk van de produktie). 
-de schapen kregen een vaste hoeveelhied hooi + schapenbrok (hoeveelheid 
afhankelijk van produktie, bv al of niet zogende). 
-tijdens de proef werden subcutaan vetmonsters genomen onder plaatselijke 
verdoving (schapen ook Rompun). 
-de lammeren werden geeuthanaseerd met Nembutal . 
-de uierontsteking werd behandeld met penjstrep, soms met kanamycine en/of 
trimethoprim (endometritis werd ook zo behandeld). 
-alle dieren uit het Lickebaertgebied waren negatief op/ of hadden een lage 
titer van: leucose*, leptospirose*, IBR, para-TBC* en abortus bang ( schapen 
alleen op* onderzocht). 
-de dieren waren, uiterlijk en afgaande op de voeropname, klinisch gezond. 
Behalve dan op enkele dagen bij enkele dieren, waar soms een temperatuura-
verhoging genoteerd werd (uier- en baarmoederontsteking) en eenmaal een 
ontsteking van een wond. 
-eenmaal per week werd bij de zogende schapen ook melk verzameld (injectie 
met oxytocine). 
-naast vetbiopten werden in bijna alle proeven ook bloedmonsters genomen (bij 
schapen ook i.v.m. NEFA bepalingen). 
**pp = post parturn 
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1.1 Bijzonderheden proef 453 .2001 (A) 
Periode koeien op IVVO-DLO: van 1989-10-09 tot 1990-01-26. 
Diernrs. 1604* 5806 5017 5098 5818 
kopergehalte bloed 
op 11/10 (mumol/1) 15,4 5,6 10,7 15,0 
koperbolus (datum) 18/10 
leeftijd op 26/01(jr.) 5 9 7,5 5 6 
gewicht op 26/01(kg) 586 538 553 536 541 
fysiologische status** n.d. n.d. 5 mnd 4 mnd n.d. 
dioxinestoot 25/10 (TEQeq) 5 mug 5 mug 5 mug 5 mug 
voeropname/dag VEM 13063 12309 11800 11773 12245 
gvre 1297 1198 1135 1132 1193 
melkproduktiefdag (kg) 14,9 13,8 12,5 14,2 16,1 
* Controledier van de IVVO-DLO veestapel. 
** n . d.= niet drachtig 
vier of vijf maand is het stadium van de dracht op slachtdatum. 
Opmerking: de dieren waren klinisch gezond, goede voeropname etc. Er zijn 
e nkele malen vetbiopten genomen onde plaatselijke verdoving met o.a. 
lidocaine. 
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1.2 Bijzonderheden proef 453.2001 (aanvulling A) 
Periode: van 1990-06-06 tot 1990-08-03. 
Diernrs. 
dioxinestoot 08/06 (TEQeq) 
peritonitis van 11/6 tot 14/06 
leeftijd op 03/08 (jr.) 
gewicht op 03/08 
fysiologische status** 
voeropname/dag (VEH) 
(gvre) 
melkproduktiefdag (kg) 
* dieren uit IVVO-DLO veestapel 
** kalfdatum resp. 
1260* 
? 
8 
622 
n.d. 
16557 
1620 
18,4 
1777* 
? 
ja 
4,5 
540 
n.d. 
20120 
2080 
25,9 
1989-11-04 en 1990-03-08 
Opmerking: zie proef 453.2001(A) , behalve medio juni koe 1777. 
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1.3 Bijzonderheden proef 453.2001(8) 
Periode koeien op IVVO-DLO vanaf 1989-10-30 . 
Diernrs. 1777 5005 5027 5038 5801 
kopergehalte bloed 21/9 16,7 6,6 3,8 16,9 
koperbolus toegediend 8/11 8/11 
einde proef (slacht) * 25/05 25/05 25/05 8/06 
leeftijd bij slachten ( jr) * 6 5 6,5 4,5 
ge1'1icht bij slachten (kg) * 508 590 653 560 
kalfdatum (1990) 8/03 14/02** 12/02 9/0227/02 
dioxine/dag via koek (ng) 65,2 65,2 65,2 65,2 
via kuilgras (ng)*** 34,9 33,2 34,5 34 , 6 
droogzetinjectoren (2/11) ja ja ja ja 
uierontsteking (1-11/12) ja 
ontsteking bioptiewond 22/3 
uierontsteking (27-30/3) ja 
voeropname/dag vanaf 
afkalven tot slachten 
(VEM) 18850 16500 14950 15700 15700 
(gvre) 1950 1650 1470 1570 1570 
melkproduktie/dag (kg) 31,3 24 , 4 20,4 23,2 23,2 
* zie proef 453.2001(A) 
** t\o1eeling en twee mala 
*** Schatting van de opname via het kuilvoer (gehalte in het kuilvoer was 
niet zo nauwkeurig bekend) 
Opmerking: de dioxine opname op het IVVO-DLO vond plaats vanaf aanvoer tot 
aan het moment van afkalven. Daarna werd schoon voer verstrekt. 
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1.4 Bijzonderheden proef 453.2002 (vetweiders) 
Koeien op IVVO-DLO van 1989-11-28 tot 1990-07-13. 
Diernrs 7315 
kopergehalte bloed 29/11 mumol/1 3,0 
koperbolus toegediend op 12/12 
leeftijd op 13/07/1990 (jr) 11 
gewicht op 13/07/1990 (kg) 535 
aantal maanden niet melkgevend op 13/07 
fysiologische status* op 28/11/1989 
abortus (een injectie) 29/11-8/12 -
abortus (meerdere injecties)12/12-18/01 
endometritisjlochiometra 18/01-28/01 
uierontsteking 8-12/02 ja 
uierontsteking 17-22/04 
uierontsteking 15-17/06 
voeropname per dag (VEM) 
(gvre ) 
* aantal maanden dracht 
n.d . = niet drachtig 
ja 
5700 
465 
7317 7798 
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1.5 Bijzonderheden proef 453 . 2003 (schapen) 
Schapen op IVVO-DLO vanaf 1990-02-01. 
Diernrs 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
ontwormd 2/2* ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
dioxinekoek(ng) 131 131 131 131 131 131 131 131 131131 
7-13/2(TEQ/dag) 
leeftijd slacht 3 3 4 3 6 3 3 3 33 
gewicht slacht68,5 71,564,065,065,567,061,0 72' 061 67,5 
werpdatum 23/2 26/225/423/2n.d.5/4 3/3 4/3 8/3 13/3 
aantal lammeren 1 3 1 2 1 2 2 32 
gewicht lam d04,7 3,3 4,4 3,7 - 5,8 4 , 0 4,4 3,7 4,2 
3,9 4 , 4 3,8 3,9 2 , 8 4 , 0 
3,8 3,6 
gewicht lam d28 11,3- 16,9 12,5- 11,7-
d64 - 12,0- 14,3 - 17,5-
clenbuterol 
5 mg/dierjdag ja ja ja 
prolaps vagina- ja 
endometri tie 
12-16/3 ja 
ontstoken speen 
16/3-6/4 ja 
schurftbehandeling 
29/3 ja 
mastitis + ontsta-
ken speen 30/3-3/4 ja 
idem 5-10/4 ja 
dieren traag, eten< 
8-13/5 ja ja 
slachtdatum okt 5 5 26 5 26 26 12 12 1226 
voeropname /dag 
0-4 w pp** (VEl-i) 743 728 885 1952846 1487 1999668 1980733 
(gvre) 96 94 114 307 109 238 312 85 31194 
4-8 w pp (VEH) 758 758 890 1471719 774 1500 754 1502 756 
(gvre) 97 94 113 238 93 94 242 97 24297 
8 111 tot slacht 
(VEM) 821 820 810 827 780 812 822 807 818 803 
(gvre) 120 122 120 122 120 128 123 122 123123 
* met synanthic 
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2 ORGANEN VERZN~ELD PER DIER 
histologienr. organen 
900R 59 F: lever, klier van Bartholin, clitoris. 
900R 60 F: lever, klier van Bartholin, clitoris . 
900K 62 F: lever. 
900R 57 F: lever, klier van Bartholin, clitoris. 
900K 61 H: lever . 
900R 58 F: lever, klier van Bartholin, clitoris . 
900R 56 F: lever. 
900R 111 F: lever, nier, klier van Barthol in. 
900R 102 F: lever, nier, clitoris. 
900R 103 F : lever, nier , clitoris. 
900R 104 F: lever, nier, clitoris. 
900R 175 F: l ever , nier, klier van Bartholin, clitoris, 
lebmaag. 
schildkl ier , galblaas , 
900R 176 F: l ever, nier, klier van Bartholin, clitoris, schildklier , galblaas, 
lebmaag. 
900R 155 F: lever, nier, schildklier, galblaas , lebmaag. 
900R 156 F: lever, nier, schildklier , galblaas , lebmaag . 
900R 157 F: lever, nier, klier van Bartholin, schildklier , galb l aas , lebmaag. 
900S 177 F: lever , nier, schildkl i er , galblaas, lebmaag, thymus , lymfknoop, 
milt , huid, ovarium, uterus, vagina, cervix, clitoris. 
900S 68 H: prostaat, zaadblaas, bulbourethraalklier, testis, epididymis. 
900S 178 F: lever, nier, schildklier , galb l aas, lebmaag, thymus, lymfknoop, 
milt, huid, ovarium, uterus, vagina, cervix, clitoris. 
900S 69 H: prostaat, zaadblaas, bulbourethraalklier, testis, epididymis. 
900S 179 F: lever, nier, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus , lymfknoop, 
milt, huid, ovarium, uterus, vagina , cervix, clitoris. 
900S 70 H: prostaat, zaadbl aas, testis , epididymis , bijnier . 
900S 105 F: ovarium, uterus, vagina , cervix, vestibulum, clitoris , bijnier . 
900S 180 F: lever, nier, bijnier, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, cervix, clitoris. 
900S 107 H: prostaat, zaadblaas, bijnier. 
900S 108 F: ovarium, uterus, cervix, vestibulum , clitoris, bijnier. 
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9008 181 F: lever, nier, schildklier, pancreas , galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris . 
9008 71 M: prostaat, zaadblaas, testis, epididymis. 
9008 182 F: lever, nier, long, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, cervix, clitoris. 
9008 109 F: ovarium, uterus, cervix, vagina, vestibulum, clitoris, bijnier. 
9008 110 F: ovarium, uterus, vagina, vestibulum, clitoris. 
9008 72 M: prostaat, zaadblaas, testis. 
9008 183 F: lever, nier, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
900S 184 F: lever, nier, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
9008 185 F: lever, nier, schildklier, galblaas, lebmaag, thymus, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
9008 106 F: ovarium, uterus, cervix, vagina, vestibulum, clitoris, 
9008 186 F: lever, nier, schildklier, galblaas, lebmaag, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
9008 73 F: ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
thymus, 
9008 187 F: lever, nier, schildklier, galblaas, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris. 
9008 188 F: lever, nier, schildklier, galblaas, 
lymfknoop,milt, huid, ovarium, uterus, vagina, clitoris . 
9008 74 M: prostaat, zaadblaas, bijnier. 
lebmaag, thymus, 
lebmaag, thymus, 
9008 77 F: uterus, cervix, bijnier. 
9008 75 F: ovarium, uterus, vagina, c litoris. 
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3 BESCHRIJVING HISTOLOGISCHE BEVINDINGEN PER PROEF 
Per proef worden eerst het nummer van de proef en de diernummers vermeld, 
van de onderzochte organen worden alleen de afwijkingen besproken. Indien 
mogelijk zijn de dieren voor het slachten nog levend klinisch onderzocht, 
bij het slachten is gelet op eventuele macroscopische afwijkingen . 
453 . 2001 
Experiment A: 90 OR 56, 57, 58 , 59 en 60 F. (56 is controle) 
Lever: Fibrose met straatvorming bij de proefdieren. Zeer sterke fibrose bij 
57 en 58, kleine lymfocytaire infiltraten bij 57, 58 en 60, galgangproli-
feratie bij 58 (sterk), 59 en 60 (gering) . Sterke ijzerstapeling bij het 
controle dier, 57 en 58 bevatten een geringe hoeveelheid ijzer. 
Klier van Barthol in: Hyperplasie kleine afvoergangen en fibromusculaire 
hyperplasie bij alle dieren . Basaal heldere cellen en metaplasie van het 
klierweefsel bij 58 en 59. 
Clitoris: Gering geplooid epitheel bij 58, 59 en 60, sterk gewonden bij 57. 
Verhoornende cystes in het epitheel bij 58 en 60 (meerdere). Gedeeltelijke 
separatie glans bij 58 en 59, 
verdere separatie bij 60. Van 56 geen clitoris bemonsterd. 
Kalveren 90 OK 61M en 62 F resp. 4 en 5 maanden dracht . 
De levers van deze dieren vertoonden normale hematopoiese . 
Experiment B: 90 OR 102, 103, 104 en 111 F (geen controle). 
Lever: Alle levers vertoonden fibrose (102 en 103 sterk, 104 en 111 wat 
minder) en in alle levers kwamen kleine lymfocytaire infiltraten voor. 
Galgangproliferatie bij 102, 103 en 104 en zonering bij 103 en 111. 
Nier: Bij alle dieren waren kleine ontstekingsinfiltraatjes waarneembaar. 
Hyperplasie van de afvoerbuizen bij 102, 103 en 111, en pigment in de tubuli 
bij 102 en 104 vnl in het merg. 
Clitoris: niet verzameld bij 102 (verkeerd aangesneden), 103 en 111 . Dier 104 
vertoonde separatie . 
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Bijzonderheden: Dier 102 kreeg naast een tweeling ook twee mola. 
Aanvulling 453.2001 : 90 OR 175 en 176 F 
Slachtbevindingen: dier 175 was sterk vermagerd en had een ontstekingapraces 
in de buik, dier 176 was de dag voor het slachten tochtig geweest. 
Lever: Beide levers vertoonden fibrose en galgangproliferatie. Dier 175 
vertoonde ontstekingshaardjes en degeneratie. 
Nier: bij beide dieren vertoonden de nieren kleine ontstekingshaardjes, 
plaatselijk vergroeide glomeruli met exsudaat in het kapsel (175) en verdikte 
basaal membranen (membraneuze 
glomerulonefritis) en wat fibrose . Tevens hyperplasie van de afvoerbuizen en 
pigment in de primaire tubuli (176). 
Klier van Bartholin: Beide dieren vertoonden hyperplasie van de kleine 
afvoergangen, dier 176 tevens metaplasie (was tochtig dus stond onder endogene 
oestrogene invloed) . 
Clitoris : dier 175: normaal epitheel, kleine cyste en gedeeltelijke separatie . 
Dier 176: sterk gewonden epitheel en cystevorming . 
453 . 2002: 90 OR 155, 156 en 157 R 
Slachtbevindingen: alle drie dieren hadden verdikte rode kroonranden en ook 
een krentenlever. Dier 156 en 157 hadden een leverbotinfectie en dier 156 had 
tevens bleke nieren. 
Lever: De levers vertoonden zonering en kleine lymfocytaire infiltraatjes. 
Matige (155) tot sterke (156 en 157) fibrose en galgangproliferatie. Matige 
(156 en 157) of geringe (15) hoeveelheid triglyceriden. Dier 155 en 156 
vertoonden fijn bruin pigment \-Jat niet met PPB en Ol>iABR niet aankleurde. De 
levercellen vertoonden een toename van de hoeveelheid dubbele kernen en grote 
kernen. 
Nier: De nieren vertoonden kleine ontstekings haardjes (156 grotere) . Dier 155 
en 157 hadden pigment in merg, dier 156 vertoonde verkleefde glomeruli en 
fibrose en necrose van de papil (glomerulonefritis en pyelonefritis). Ook dier 
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157 vertoonde een glomerulonefritis. 
Schildklier: bij alle dieren een weinig actief beeld. 
Galblaas: bij alle dieren ontsteking en necrose (autolyse?) met loslating van 
het bedekkend epitheel. 
Lebmaag: Lymfocytaire (plasmacellulaire) infiltratie , veel muceus klierweef-
sel. 
Schapen 453 . 2003 
Groep I: 90 os 178, 181 en 183 F 
Lever: Bij alle dieren was een geringe galgangproliferatie waarneembaar en 
kwamen meerdere dubbelkernen en grote kernen voor. Verder ontstekingscellen 
en pigment bij 178 en 183, en fibrose bij 181 . 
Nier: dier 178 vertoonde vergroeide glomeruli (glomerulonefritis). 
Schildklier: alle d i eren vertoonden cystes met verhoorning . 
Thymus: 178 en 181 atrofisch en sterk vervet (183 niet aanwezig). 
Milt: 181 en 183 bevatten veel bruin pigment. 
Galblaas: 178 necrose en verval epitheel, 181 en 183 redelijk intact. 
Lebmaag: wat ontstekingscellen bij 178 en 183 (181 normaal). 
Huid: dun epitheel (183 heel dun) en veel talgklieren. 
Ovaria 178 en 181 normaal, 183 wild groeiend epitheel (tumor?). 
Uterus: hypertrofie van de muscularis (181 en 183). 
Cervix: squameuze metaplasie onder het klierepitheel bij 178 (van 181 en 183 
geen cervix verzameld). 
Clitoris : 178 af\.1ezig, 181 vertoonde geplooid epitheel en 183 vertoonde 
separatie. 
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Groep II: 90 OS 177, 184 en 186. 
Lever: Alle levers vertoonden kleine ontstekingshaardjes en geringe 
galgangproliferatie. Dier 177 en 186 vertoonden tevens fibrose en 177 bevatte 
pigment. Kleinere en grotere kernen en dubbelkernen bij 177 en 186. 
Nier: 177 vergroeide glomeruli (glomerulonefritis), 184 pigment in primaire 
tubuli en 186 geringe ontsteking en focale glomerulonefritis. 
Schildklier: verhoornende cystes bij 177 (184 en 186 g.a.). 
Galblaas: necrose en losgelaten epitheel bij alle dieren. 
Huid: dun epitheel veel talg en zweetklieren (184 dikker epitheel). 
Milt: veel bruin pigment. 
Ovaria: cysteuze corpora lutea bij 177, weefselproliferatie bij 186 (tumor?). 
Uterus: dier 177 vertoonde hypertrofie van de muscularis en een oedemateuze 
verdikte mucosa. 
Cervix: squameuze metaplasie onder het klierepitheel bij 177 ( 184 en 186 
afwezig). 
Clitoris: 186 geplooid epitheel en een stukje separatie . 
Proefgroep III: 90 OS 179, 180, 183, 185 F . 
Lever: geringe galgangproliferatie en kernveranderingen (dubbelkernen en grote 
kernen) bij alle dieren, 185 geringe ontsteking, 180 en 185 pigment. 
Nier: 179 g.a., 180 en 182 focale glomerulonefritis, 185 zeer veel bruin 
pigment in primaire tubuli. 
Schildklier: bij alle dieren verhoornde cystes. 
Thymus: vervetting en atrofie. 
Galblaas: necrose/autolyse met loslaten epitheel. 
Huid: dun epitheel. 
Milt: veel bruin pigment (182 en 185), 179 afwezig. 
Uterus: hypertrofie muscularis (179, 180, 182), oedemateuze mucosa ( 180 en 
182). 
Cervix: 179 g.a . , 180 foei meerlagig epitheel, 182 squameuze metaplasie onder 
het klierweefsel (185 afwezig). 
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Lammeren 
0 dagen oud: 90 OS 68, 69, 71, 72 en 74 M (74 is controle) en 73 en 77 F (77 
is controle). 
Prostaat: 68 en 71 metaplasie en secretie . 
28 dagen oud: 90 OS 70 en 107 M, en 106 en 110 F (geen controle ). 
Bijnier: centraal in merg locaal degeneratie met opruimreaktie en macrofagen 
gevuld met grote eosinofiele insluitsela bij 106 en 110 (70 alleen eosinofiele 
insluitsels), 107 g.a. 
Cervix 106 en 110 onder het muceuze klierweefsel ook meerlagig plat epitheel 
(squameuze metaplasie). 
56 dagen oud: 90 os 105, 108 en 109 F (geen controle). 
Bijnier: degeneratie met opruimreaktie locaal in het merg met macrofagen 
gevuld met grote eosinofiele insluitsela bij 105, enkel eosinofiele 
insluitsela bij 109, helde re zona g l omerulosa bij 108. 
Cervix: bij alle dieren hyperpl as ie/metaplasie onder het muceuze klierweefsel. 
Clitoris: 105 en 109 beginnende separatie. 
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